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〔摘 要〕 目的: 探讨血清高迁移率族蛋白 B1( HMGB1) 在抗中性粒细胞胞浆抗体( ANCA) 相关性小血管炎( AASV) 肾
损害瘀血阻滞证患者的表达及意义。方法: 采取前瞻性研究，中医辨证就诊的 AASV 肾损害患者血瘀证的分布情况; 采用酶
联免疫吸附法( ELISA) 检测 AASV 肾损害血瘀患者血清 HMGB1 水平，并与 24 h 尿蛋白定量、血 Hb、Alb、CＲP、D－二聚体、
BUN、Scr、GFＲ、肾损害程度、ANCA、伯明翰血管炎活动积分( BVAS) 等因素进行相关性分析，探讨 HMGB1 在 AASV 肾损害瘀
血阻滞型患者中的意义。结果: AASV 肾损害中医证候分布以脾肾两虚证 ( 42． 85%) 、气阴两虚证 ( 30． 95%) 多见，其中
57．14%兼有瘀证。AASV 肾损害血瘀证患者血清 HMGB1 水平明显升高( P＜0．05) ，与 D－二聚体、CＲP、ANCA 滴度及 BVAS 评
分一样高于非瘀血阻滞组( P＜0．05) ，且与 D－二聚体、CＲP、ANCA 滴度、BVAS 评分呈正相关( P＜0．05) ，而与 24 h 尿蛋白定
量、BUN、Scr、GFＲ、白蛋白、Hb 等无相关性( P＞0．05) 。结论: 血清 HMGB1 可能与 AASV 肾损害瘀血阻滞的发病有一定关系。
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ABSTＲACT Objective: To investigate the association of serum high mobility group box 1 ( HMGB1) with blood stasis syn-
drome in antineutrophil cytoplasmic autoantibody ( ANCA) －associated vasculitis ( AASV) patients with renal damage．Methods: A
prospective study of distribution of TCM syndromes was conducted to observe the distribution of blood stasis syndrome in AASV pa-
tients with renal damage，the serum HMGB1 level was detected by enzyme－linked immunosorbent assay ( ELISA) ． The relationship of
serum HMGB1 level with Alb，CＲP，D－dimer，BUN，Scr，GFＲ，degree of renal damage，ANCA，Birmingham vasculitis activity
score ( BVAS) and other factors were analyzed to explore the significance of HMGB1 in blood stasis syndrome patients with AASV re-
nal damage． Ｒesults: The mainly distribution of TCM syndromes in AASV renal damage was deficiency of spleen and renal
( 42．85%) ，and deficiency of Qi and Yin ( 30．95%) ． Blood stasis syndrome was contained in 57．14% of TCM syndromes． The serum
HMGB1 level was significantly higher in AASV patients with renal damage，and significantly higher in blood stasis syndrome of AASV
patients with renal damage than that in non－blood stasis syndrome group ( P＜0．05) ． The serum HMGB1 level was also positively cor-
related with D－dimer，CＲP，ANCA and BVAS score ( P＜0．05) ，but no correlated with 24－hour urinary protein quantification，
BUN，Scr，GFＲ，albumin and Hb ( P＞0．05) ．Conclusion: Serum HMGB1 may be involved in the pathogenesis of blood stasis syn-
drome in AASV with renal damage．
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比例较高( 72．73%) ，提示瘀血阻滞在 AASV 肾损害中
医病机中的重要性。黄教文等［2～4］发现，高迁移率族
蛋白 B1( high mobility group box 1 protein，HMGB1) 在
AASV 肾损害患者外周血中呈高表达，提示 HMGB1
可能参与了 AASV 肾损害的发病过程。那么，HMGB1
在 AASV 肾损害血瘀证患者的表达情况如何? 是否
参与 AASV 肾损害血瘀证病机的发生发展? 本研究




1 研 究 对 象 选 取 2015 年 07 月 ～ 2017 年
11 月间于本单位首次就诊的确诊为 AASV 肾损害的
患者，其中中医四诊的症状描述、辨证标准等均经中
医高年资医师确认。
西医诊断参考 chapell Hill 血管炎的诊断标准［5］
和黎磊石、刘志红主编的《中国肾脏病学》2008 年第
1 版第 6 篇的第二章的标准［6］。有下列情况之一者除
外: ( 1) 不符合 ANCA 相关性小血管炎肾损害的诊断
标准; ( 2) 除 AASV 外合并其他原发性或继发性肾脏
疾病; ( 3) 非原发性小血管炎，如狼疮性肾炎、过敏性
紫癜肾损害等继发性血管炎，以及非血管炎表现为
ANCA 阳性的内科疾病，如炎症性肠病、其他急、慢性








医临床诊疗术语症候部分( GB /T 16751．2—1997) 中












活动。按照欧洲血管炎小组 ( the european vasculitis
study group，EUVAS) 制定的血管炎临床分级标准［11］
对 AASV 肾损害患者进行临床分级，将早期系统血管
炎( Scr＜120 μmol /L，伴全身症状，无危及生命的脏器
损害，ANCA 阳性或阴性) 评为 1 级; 系统性血管炎
( Scr＜500 μmol /L，伴其他重要器官功能障碍，ANCA
阳性) 评为 2 级; 严重肾血管炎( Scr＞500 μmol /L，有
全身症状，ANCA 阳性) 评为 3 级; 顽固性血管炎( Scr
不定，有任何危及生命的重要器官功能障碍，ANCA 阳
性或阴性) 评为 4 级。
2 研究方法 于不同时间段( 确诊日，治疗后不
同时间点) 采集患者血、尿样本，血常规、尿常规、生
化、D － 二 聚 体 ( D － D ) 、补 体 C3、C4、C 反 应 蛋 白
( CＲP) 、ANCA 等实验室指标送医院临床检验中心检
验。同时留取血尿样本以 3 000 r /min 离心 10 min 后
取上清 液 置 于 Ependorf 管，－ 80 ℃ 冰 箱 保 存 待 检，
HMGB1 试剂盒购于上海西唐生物科技有限公司，通
过双抗 体 夹 心 酶 联 免 疫 吸 附 法 ( ELISA ) 测 定 血 清
HMGB1 水平，具体操作步骤严格按照试剂盒说明书
进行。
外 周 血 HMGB1 检 测 原 理: 采 用 双 抗 体 夹 心




底物工作液显蓝色，最后加终止液硫酸，在 450 nm 处
测 OD 值，HMGB1 浓度与 OD 值成正比，可通过绘制
标准曲线求出标本中 HMGB1 浓度。
3 统计学方法 计量资料在数据正态分布时以
( 珋x±s) 、非正态分布时以中位数( 最小值，最大值) 表





spearman 相 关 分 析。以 P ＜ 0． 05 为 差 异 有 统 计 学
意义。
结 果
1 AASV 肾损害的中医证候分类 所有研究对
象都通过间接免疫荧光法和 ELISA 法检测 ANCA，所
有 30 例对照组检测 ANCA 均为阴性。本研究共收集
符合 AASV 肾 损 害 纳 入 标 准 的 患 者 42 例，其 中
MPO－ANCA 阳性患者有 37 例，PＲ3－ANCA 阳性患者
5 例，参照文献［7～9］对症状、体征进行中医证候分类分
析，分为 4 个证候: 脾肾两虚证 18 例，占 42．85%，气阴
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两虚证 13 例，占 30． 95%、肺脾气虚证 5 例，占 11．
90%、湿热内蕴证 6 例，占 14．29%; 其中兼血瘀证的共
24 例，占总例数 57．14% ( 详见表 1) 。血瘀证组平均
年龄( 54．38±10．30) 岁，非血瘀证组平均年龄( 52．06±
10．92) 岁。
表 1 AASV 肾损害患者证候分类结果
证候类型 频数［例( * ) ］ 症状、体征






肺脾气虚 5( 2) 乏力，腰膝酸软，腹胀，咳喘，便溏，浮肿。
苔白滑，脉沉细。
湿热内蕴 6( 3) 身重疲乏，热势缠绵，胸闷，咳嗽，黄痰，小
便短赤，大便黏滞。舌红苔黄腻，脉滑数。






统计 学 意 义 ( 血 瘀 证 组 P ＜ 0． 01，非 血 瘀 证 组 P ＜
0．05) 。血瘀证组与非血瘀证组比较，在血清 HMGB1、
D－二聚体、CＲP 水平、ANCA 滴度、BVAS 评分方面差
异有统计学意义( P＜0．05) ( 详见表 2) ; 而在 Hb、Alb、
24 h Pro、BUN、Scr、GFＲ 及肾损害程度水平等比较上
差异无统计学意义( P＞0．05) ( 详见表 3) 。
3 AASV 肾损害血瘀证患者 HMGB1 与各检测
指标的相关性比较 AASV 肾损害血瘀证患者血清
HMGB1 水平与 D－二聚体、CＲP、ANCA 滴度、BVAS 评
分呈显著正相关( P＜0．01) ，与 Hb、白蛋白、24 h 尿蛋
白定 量、BUN、Scr、GFＲ、肾 损 害 程 度 均 无 相 关 性
( P＞0．05) ( 详见表 4) 。
讨 论
ANCA 相关性小血管炎( AASV) 是一种系统性疾病，
表 2 AASV 肾损害血瘀证与非血瘀证各检测指标的比较 ( 珋x±s)
组别 HMGB1( μg /L) D－D( mg /L) CＲP( mg /L) ANCA 滴度 肾损害程度 BVAS 评分
血瘀证组 23．439±3．10＊△△2．455±1．53＊△△ 24．100±23．19＊△△ 147．034±40．37* 3．041±1．12 27．040±4．95*
非血瘀证组 14．840±1．89△ 1．372±0．54△ 11．039±7．58△ 59．943±41．04 2．503±0．79 14．670±3．94
对照组 8．946±1．70* 0．607±0．46* 7．520±1．75*
注: 与非血瘀组比较，* P＜0．05; 与对照组比较，△P＜0．05，△△P＜0．01
表 3 AASV 肾损害血瘀证与非血瘀证各检测指标的比较 ( 珋x±s)
组别 BUN( mmol /L) Scr( μmol /L) GFＲ( ml /min) Hb( g /L) Alb( g /L) 24 h Pro( g)
血瘀证组 22．96±5．28△△ 512．49±387．90△△ 26．32±12．24△ 90．25±24．73△ 31．42±4．73△ 1．74±1．28△
非血瘀证组 20．55±7．79△△ 441．57±251．51△△ 27．38±14．23△ 93．33±20．42△ 32．25±3．35△ 1．64±1．01△
对照组 4．86±1．34 65．68±7．59 74．63±8．97 135．50±15．08 42．78±3．92 0．09±0．05
注: 与对照组比较，△P＜0．05，△△P＜0．01
表 4 血清 HMGB1 与各实验室指标的相关因素分析
项目 r 值 P 值
D－D 0．399 0．009＊＊
CＲP 0．452 0．003＊＊
ANCA 滴度 0．536 0．000＊＊
肾损害程度 0．260 0．096
BVAS 评分 0．841 0．000＊＊
Hb 0．120 0．447
Alb 0．075 0．638


































AASV 肾损害患者外周血中 HMGBl 水平表达进行检
测，发现 HMGBl 在 AASV 肾损害患者外周血中呈高
表达，提示 HMGB1 可能参与了 AASV 肾损害的发病
过程，但其具体发病机制仍有待进一步明确。本研究
检测 AASV 肾损害患者血清 HMGB1 水平明显升高，
且兼血瘀证表现的患者 HMGB1 水平明显高于非血瘀
证患者。既往研究发现，ANCA 相关性血管炎病情活
动时血清 ANCA 滴度、BVAS 评分、CＲP、白介素－18
等常常明显升高，提示 ANCA、CＲP、白介素－18 等均
可能参与 ANCA 相关性血管炎的发病进程［16］。本文
AASV 肾损害血瘀证患者血清 HMGB1 水平也明显升
高，且与 CＲP 水平、ANCA 滴度、BVAS 评分呈正相关，
提示 HMGB1 可能和 ANCA、CＲP、白介素－18 等一样
与 AASV 肾损害的发病有关，可能是 AASV 肾损害血
瘀证发生发展的影响因素之一，有待进一步研究。
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